A microbiota humana integra um extenso nudmero de
processos fisiologicos e metabdlicos essenciais a
homeostase do organismo. A variacdo na diversidade
desta populagdo de microrganismos pode estar associada
ao desenvolvimento de algumas condigdes patoldgicas.
Esse entendimento pode ser traduzido em estratégias
terapéuticas importantes que influenciam direta ou
indiretamente a composicao e funcionalidade da microbiota
humana, como por exemplo, a intervencdo com prebidticos
e probidticos.

Probidticos sdo microrganismos vivos que, quando
administrados em quantidades adequadas, conferem
beneficios a salde do hospedeiro. Atualmente, um extenso
conjunto de evidéncias demonstra os efeitos benéficos
e seguros da suplementacdo com determinadas cepas
probioticas, especialmente dos géneros Lactobacillus e
Bifidobacterium, em diferentes ecossistemas humanos,
como o intestinal, vaginal e da pele.’

No entanto, algumas populacdes demandam particular
atencdo ao consumo de probidticos, especialmente
individuos imunocomprometidos ou com outras patologias
subjacentes e pacientes pediatricos e neonatos, nos
quais 0S riscos potenciais associados ao consumo
de microrganismos vivos podem ser particularmente
relevantes. Com isso, microrganismos inativados e nédo
vidveis tem despertado interesse como opgao terapéuticana
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Cepas do género Lactobacillus
inativadas por tratamento térmico

Efeito “prebidtico” que promove
crescimento da microbiota residente
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prevencao e tratamento de uma variedade de doencgas, nao
s em grupos de pacientes especificos, mas também como
abordagem complementar, dados os efeitos fisioldgicos,

perfil de seguranca e caracteristicas farmacéuticas.?

0 QUE E SynbiOFF®?

A linha SynbiOFF® é composta pelas cepas de
microrganismos do género Lactobacillus (Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus plantarum e
Lactobacillus rhamnosus) obtidas a partir de um processo
de tratamento térmico denominado tindalizacdo. Esse
método de esterilizagdo por calor umido, semelhante a
pasteurizacdo, promove a inativagao destes microrganismos
sem afetar a integridade de suas membranas celulares.

Lactobacillus acidophilus
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MECANISMO DE AGAO

As cepas de SynbiOFF® atuam por 3 mecanismos principais:
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com a integridade da membrana celular preservada mesmo apos o
tratamento térmico e inativacao, as cepas de SynbiOFF® aderem as microvilosidades do epitélio intestinal, inibindo a colonizacao

e proliferacdo por patdgenos;

SynbiOFF® restaura a homeostase da microbiota residente e promove o crescimento das espécies

comensais, como Lactobacillus e Bifidobacterium;

as cepas de SynbiOFF® ativam a cascata de sinalizagéo do sistema imune inato ao interagir com o0s
receptores de reconhecimento de padroes (PPRs) — especialmente os receptores toll-like (TLR) - presentes na membrana de
células epiteliais intestinais. Estes receptores reconhecem padroes moleculares asSociados a microrganismos (MAMP's), ativando
vias de sinalizagdo intracelular, incluindo a do fator de transcricdo NF-KB e induzindo a expressdo de mediadores do processo

inflamatorio importantes para a resposta imune.®4°6
Citocinas e mediadores da

resposta imune
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FIGURA 1 — A interacdo entre as cepas de Lactobacillus
tindalizados de SynbiOFF® com receptores toll like (TLR)
presentes na membrana das células epiteliais intestinais
desencadeia a ativagdo de uma cascata de sinalizagdo
intracelular que culmina no recrutamento do fator de
transcricdo NF-«kB (fator nuclear kappa B), de proteinas
quinases ativadas por mitégenos (MAPK) e fatores de
resposta ao interferon (IRFs), promovendo o aumento
dos niveis de interleucinas e outros mediadores quimicos
relacionados a resposta inflamatdria eficaz e coordenada.
Adaptado de www.smart.servier.com, 2019.
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MODULAGAO DA RESPOSTA INFLAMATORIA

A liberacdo de citocinas e outros mediadores inflamatorios
importantes para a resposta imune estdo intimamente
relacionados a ativacdo dos TRL e diferenciacdo de células
T auxiliares, conduzindo o processo inflamatorio. Esta
diferenciacdo de células T auxiliares (Th) em células Tht
ou Th2 altera o perfil de liberagdo das citocinas de forma a
gerar uma resposta para tolerar ou eliminar o microrganismo,
dependendo do seu reconhecimento como comensal ou
patogénico. Quando a atividade dos receptores TRL encontra-

se desregulada, pode desencadear doencas inflamatorias
intestinais, por exemplo. Além disso, fatores que prejudicam
a integridade do epitélio intestinal favorecem a passagem de
microrganismos e/ou produtos bacterianos para a circulagao
sanguinea e a ativacdo de TLR expressos em outras populagoes
celulares, incluindo células imunes, adipocitos e hepatacitos,
resultando em alteracoes metabolicas e instalagdo de um
quadro inflamatorio sistémico. 3457

Evidéncias cientificas apontam que a colonizacdo do intestino
humano por bactérias do género Lactobacillus esta relacionada



a diversos efeitos benéficos no organismo, que podem ser
atribuidos a capacidade desses microrganismos de modular
a producdo de citocinas pro-inflamatorias atraves da interacao
com receptores TLR. Diversos estudos vém demonstrando que
independente se viaveis ou inativados atraves de tindalizagéo,
0S Lactobacillus das espécies acidophilus, casei, plantarum e
rhamnosus, estao entre as cepas com maior potencial de ativar
respostas imunes no organismo hospedeiro, promovendo 0
aumento dos niveis de interferon-beta (IFN-B), inteferon-gama
(IFN-y) e interleucinas (IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10 e IL-12), bem
como aumento da expressdo de genes relacionados a resposta
inflamatoria eficaz e coordenada. Além disso, alguns estudos
demonstraram que essas bactérias estimulam a secregéo de
imunoglobulina IgA e a producéo de moléculas antimicrobianas
(bacteriocinas), capazes de inibir o crescimento de alguns
patdgenos intestinais,910.11.1213.14

TRANSTORNOS FUNCIONAIS DO INTESTINO

O efeito da suplementagdo com Lactobacillus acidophilus
submetidos ao processo de tindalizagéo foi investigado em
137 pacientes adultos com diarreia cronica através de um
estudo multicéntrico e randomizado. Foi observado que o
tratamento por via oral durante 4 semanas, com 2 capsulas
contendo Lactobacillus (5 bilndes de células) duas vezes ao
dia, reduziu a frequéncia de evacuagoes € 0s sintomas clinicos
como dor e distens@o abdominal, melhorando a consisténcias
das fezes. De maneira semelhante, ja foi demonstrado que
a suplementagdo com Lactobacillus acidophilus inativados
acarreta em beneficios clinicamente  significativos no
tratamento de diarréia em bebés e criancas. 16"

Adicionalmente, um estudo randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo selecionou 104 individuos adultos
com constipacdo intestinal (52 individuos por grupo) e avaliou
0 efeito da suplementacdo por via oral com Lactobacillus
casei tindalizados (capsulas contendo 50 bilhdes de células,
administradas uma vez ao dia, durante 2 semanas) ou placebo.
Ao final do periodo de avaliagéo, os individuos que receberam
Lactobacillus casei tindalizados apresentaram um aumento na
frequéncia de evacuagdo e do volume fecal, demonstrando o
efeito benéfico na regulacdo do trénsito intestinal.'®

DERMATITE ATOPICA

Os efeitos benéficos associados a suplementagéo por via oral
com cepas probioticas vidveis ou inativadas nao se restringem
ao trato gastrointestinal, sendo observados também em tecidos
distantes, incluindo a pele. Sendo assim, as propriedades anti-
inflamatorias desses microrganismos tem sido explorado no
tratamento de doencas inflamatorias e/ou autoimunes que
atingem esse tecido.'®%
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Um numero crescente de evidéncias demonstra que a interagéo
entre a sinalizagdo hormonal, neuronal e inflamatoria tem um
grande impacto sobre a saude da pele, sendo o estresse
psicoldgico um dos principais fatores capazes de alterar a
sua fisiologia devido ao desenvolvimento de respostas pro-
inflamatorias cronicas e inadequadas e, por fim, apoptose dos
queratinacitos. Dentre essas condicOes, a dermatite atopica,
caracterizada por eritema, coceira e ressecamento cutaneo, é
desencadeada por fatores genéticos e ambientais que resultam
em degranulacdo excessiva de mastocitos e resposta alérgica
mediada por Th2.'®% Uma vez que estudos pré-clinicos ja
demonstraram que a suplementagcdo com Lactobacillus
plantarumimpede a diferenciacao de linfocitos Th2, aumenta a
expressao de fatores imunomoduladores e atenua marcadores
especificos de inflamacdo (como IL-4, IL-17 e IFN-y), o
potencial benéfico da suplementagdo com Lactobacillus
plantarum tindalizados foi investigado em 18 adultos (idade
entre 18 e 77 anos) diagnosticados com dermatite atdpica
leve a moderada. Para tanto, os individuos consumiram um
suco citrico fermentado contendo Lactobacillus plantarum
tindalizados (aproximadamente 60 bilndes de células em
100 ml) diariamente apds o café da manhd, ao longo de 8
semanas. 0s voluntarios foram submetidos a avaliagdo dos
sintomas relacionados a dermatite atopica, alteracoes das
emogcOes e niveis sanguineos de marcadores inflamatorios
antes ou apos 8 semanas do inicio do tratamento, bem como
8 semanas apos o término da suplementacdo. Os resultados
obtidos nesse estudo apontaram uma melhora geral do quadro
clinicos dos individuos apos suplementagdo por via oral com
suco citrico fermentado contendo Lactobacillus plantarum
tindalizados, bem como uma reducéo significativa dos niveis
séricos de proteina catidnica eosinofilica e imunoglobulina
E, indicando que a suplementagdo com tais microrganismos
inativados tem efeitos benéficos nos sintomas comumente
observados em pacientes dermatite atopica.?!

SINDROME METABOLICA

Na obesidade, 0 aumento da produgao e liberagao de citocinas
pro-inflamatorias pelo tecido adiposo resulta em um quadro
inflamatorio cronico que contribui para o desenvolvimento
de diversos disturbios metabolicos, incluindo resisténcia a
insulina, diabetes, hepatopatias, doencas cardiovasculares e
dislipidemias. Estudos recentes em modelos animais indicam
que a suplementagao por via oral com Lactobacillus plantarum
é capaz de modificar a microbiota intestinal € normalizar o
metabolismo e 0s niveis séricos de lipidios. Nesse contexto, 0
impacto da suplementacéo didria com 50 mg de Lactobacillus
plantarum tindalizados no metabolismo lipidico foi investigado
em um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo realizado com 100 individuos adultos com sobrepeso
durante 12 semanas. Amostras de sangue foram coletados a



cada 4 semanas para avaliagao de biomarcadores relacionados
ao metabolismo lipidico e mediadores inflamatorios. Nos
individuos que receberam a suplementacdo com Lactobacillus
plantarum tindalizados foi observada uma redugéo significativa
nos niveis séricos de colesterol total, LDL-colesterol, contagem
de leucdcitos, proteina C- reativa e das enzimas hepaticas
aspartato e alanina aminotransferase. Assim, esses resultados
sugerem que a ingestdo diaria de Lactobacillus plantarum
tindalizados melhora o perfil lipidico de individuos com
sobrepeso e pode ser util no tratamento do quadro inflamatdrio
cronico associado a obesidade.?

INFECGAO URINARIA DE REPETIGAO

As infecgOes urindrias sdo condigdes clinicas comuns em
mulheres, e que por vezes, tornam necessdria a utilizaco
de antibioticoterapia para manejo dos sintomas. Entretanto,
0 uso recorrente de farmacos antibioticos pode favorecer
a selecdo de organismos resistentes, bem como eliminar
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bactérias comensais benéficas encontradas na microbiota
humana. Um estudo clinico avaliou, em 42 mulheres com
infecgGes urindrias recorrentes, 0 impacto da suplementagéo
por via oral com Lactobacillus rhamnosus tindalizados (1
bilhdo de células) administrado 3 vezes ao dia durante 20
dias, associado com cranberry e vitamina C. As pacientes
foram aconselhadas a interromper a suplementacao por 10
dias e repetir este ciclo completo mais trés vezes, Trés e seis
meses apos o tratamento foram realizadas entrevistas para
avaliacdo de sintomas relacionados a infeccdes urindrias
(incluindo disuria, sensibilidade e dor na bexiga, urgéncia,
frequéncia e incontinéncia urindria) e realizacdo de exames
de urina. Uma vez que foi relatada a melhora significativa dos
sintomas e a auséncia de crescimento de microrganismos
patogénicos nas analises laboratoriais, 0s resultados obtidos
através desse estudo demonstraram que a suplementacio
com Lactobacillus rhamnosus tindalizados € um adjuvante
terapéutico interessante para prevencdo da recorréncia de
infecges urinarias em mulheres.?

USO ORAL: : 50 a 100 mg*

*equivalente a aproximadamente 5 a 10 BLH de células inativas. Deve ser calculado
conforme informagéo disponivel no certificado de andlises.

CAPSULAS: celulose microcristalina, amido pré-gelatinizado, estearato de magnésio.
SACHES: maltodextrina e amido de milho.
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